








PODSTAWOWE ZAGADNIENIA DO ZAPAMIĘTANIA
Cholesterol frakcji LDL (LDL-C) jest biomarkerem miażdżycy. Zmniejszenie stęże-
nia LDL-C wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka niepożądanych punktów końcowych
o etiologii sercowo-naczyniowej.
W ostatnich badaniach wykazano korzyści z obniżenia stężenia LDL-C poniżej
100 mg/dl, a nawet poniżej 70 mg/dl. Na ich podstawie dokonano aktualizacji zale-
ceń, sugerując niższe docelowe stężenia LDL-C u niektórych pacjentów należących
do grupy wysokiego ryzyka.
U pacjentów bez potwierdzonej choroby wieńcowej lub ekwiwalentu choroby wień-
cowej z co najmniej 2 czynnikami ryzyka, należy obliczyć 10-letnie ryzyko według
skali Framingham w celu ustalenia docelowej wartości LDL-C.
Wydaje się, że optymalne stężenie LDL-C u wszystkich pacjentów z chorobą serco-
wo-naczyniową wynosi poniżej 70 mg/dl. U pacjentów bez choroby sercowo-naczy-
niowej celowe jest zmniejszenie stężenia LDL-C o co najmniej 50% w stosunku do
stężenia wyjściowego.
Stężenie LDL-C poniżej 70 mg/dl można osiągnąć w bezpieczny sposób u większo-
ści pacjentów z chorobą sercowo-naczyniową, o ile stosuje się wysoce skuteczne
leki hipolipemizujące.
W ciągu ponad 20 lat stosowania statyn przez miliony pacjentów udowodniono, że
taka terapia jest bezpieczna i dobrze tolerowana.
Lekarze powinni wybrać lek, który pozwoli osiągnąć odpowiednie stężenie LDL-C, na
podstawie danych dotyczących klinicznych punktów końcowych, wybrać odpowied-
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Mimo oczywistych korzyści płyną-cych ze stosowania lekówmodyfikujących stężenia lipi-
dów, obecnie leczenie dyslipidemii uważa
się za suboptymalne. Wielu pacjentom z gru-
py ryzyka nie udaje się osiągnąć zalecanych
wartości stężeń lipidów, co często jest spo-
wodowane brakiem terapii lub suboptymal-
nym leczeniem statyną [1]. Lekarze rodzin-
ni mogą poprawić jakość opieki nad takimi
pacjentami. W niniejszym artykule dokona-
no przeglądu siły ostatnio przeprowadzo-
nych badań przemawiających za przyjęciem
niższych docelowych wartości stężeń chole-
sterolu frakcji LDL (LDL-C, low-density li-
poprotein cholesterol) i stosowaniem statyn
w grupie pacjentów wysokiego ryzyka oraz
z podwyższonym stężeniem LDL-C i bez
tego. Z uwagi na konieczność stosowania
większych dawek niż zalecane w początkowej
fazie terapii, ocenie zostanie poddane bez-
pieczeństwo leczenia statyną w dużej dawce.
WSKAZANIA DO LECZENIA NA PODSTAWIE
RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Całkowite ryzyko wystąpienia choroby ser-
cowo-naczyniowej — na podstawie oceny
licznych czynników ryzyka choroby sercowo-
-naczyniowej — powinno mieć wpływ na po-
trzebę stosowania oraz intensywność terapii
hipolipemizującej, z zarezerwowaniem in-
tensywnego leczenia dla pacjentów z grupy
wysokiego ryzyka. Zmiany stylu życia pozo-
stają najważniejszym elementem prewencji
pierwotnej. Bardzo wysokie stężenie LDL-C
lub obecność licznych czynników ryzyka
zwiększają ryzyko oraz wymagają leczenia
statyną w celu jego obniżenia.
Dla ustalenia indywidualnego docelowe-
go stężenia LDL-C u każdego pacjenta kli-
nicyści powinni określić kategorię ryzyka,
szczególnie u pacjentów bez choroby wień-
cowej lub ekwiwalentów choroby wieńcowej
(np. cukrzyca). Stężenie LDL-C jest pośred-
nim celem działań mających umożliwić cał-
kowite zmniejszenie ryzyka wystąpienia nie-
pożądanych incydentów sercowo-naczynio-
wych. Ocena 10-letniego ryzyka choroby
wieńcowej — w lepszym stopniu niż zsumo-
wanie czynników ryzyka — umożliwia bar-
dzo precyzyjne określenie celu intensywne-
go leczenia dla pacjentów, którzy odniosą
największą korzyść z takiego postępowa-
nia [2]. Oceny można dokonać przy użyciu
kalkulatora ryzyka według Framingham do-
stępnego pod adresem http://hp2010.nhlbi-
hin.net /atpi i i /calculator .asp?userty-
pe=prof. Na przykład kalkulator pokazu-
je, że 56-letni palący mężczyzna ze stęże-
niem cholesterolu całkowitego wynoszącym
210 mg/dl, stężeniem HDL-C (high-density
lipoprotein cholesterol) wynoszącym 32 mg/
dl oraz z leczonym nadciśnieniem tętniczym
(skurczowe ciśnienie tętnicze = 132 mm Hg)
ma 10-letnie ryzyko na poziomie 25%. Do-
celowa wartość stężenia LDL-C wynosi
u tego chorego poniżej 100 mg/dl.
Zatem, im większe całkowite ryzyko, tym
większe korzyści ze zmniejszenia stężenia
LDL-C, szczególnie do wartości powyżej
100 mg/dl. W wytycznych National Choleste-
rol Education Program (NCEP) Adult Treat-
ment Panel III (ATP III) (2001) zdefinio-
wano docelowe stężenie LDL-C poniżej
100 mg/dl dla pacjentów wysokiego ryzyka
(potwierdzona choroba wieńcowa, choroba
tętnic obwodowych, tętniak aorty brzusznej,
przebyty incydent niedokrwienny mózgu,
> 50-procentowe zwężenie światła tętnicy
szyjnej przez płytkę miażdżycową, cukrzyca
lub 10-letnie ryzyko choroby wieńcowej
> 20%) [2]. Na podstawie danych pochodzą-
cych z badań, zalecenia NCEP ATP III zo-
stały uaktualnione w 2004 roku i uwzględ-
niono w nich opcjonalne docelowe stężenie
LDL-C poniżej 70 mg/dl u pacjentów z roz-
poznaną chorobą wieńcową współistniejącą
z cukrzycą, zespółem metabolicznym, źle
kontrolowanymi klasycznymi czynnikami ry-
zyka oraz osób palących nadal tytoń [3]. Uzy-
skanie docelowego stężenia LDL-C poniżej





alternatywne w ramach prewencji pierwot-
nej u pacjentów z co najmniej 2 czynnikami
ryzyka oraz 10-letnim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym w granicach 10–20%. W ak-
tualizacji pojawia się stwierdzenie, że reduk-
cja stężenia LDL-C, przynajmniej w zakre-
sie 30–40% w stosunku do stężenia począt-
kowego, gwarantuje zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego [3]. W tabeli 1 znaj-
duje się podsumowanie uaktualnionych do-
celowych stężeń LDL-C oraz wartości, przy
których rozpoczyna się leczenie.
DOWODY PRZEMAWIAJĄCE
ZA INTENSYWNYM LECZENIEM STATYNAMI
Wyniki niedawno przeprowadzonych du-
żych badań klinicznych pozwoliły ustalić, że
przy użyciu statyny stosowanej w dużej daw-
ce (terapia intensywna) w porównaniu
z dawką umiarkowaną (terapia standardo-
wa) osiągnięto dodatkowe zmniejszenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego u pacjentów
z chorobą wieńcową [4–6]. Główne wyniki
tych badań poświęconych prewencji wtórnej
pokazują, że leczenie statyną w dużej daw-
ce pozwala osiągnąć stężenia LDL-C wyraź-
nie niższe niż obecnie zalecane, czyli poni-
żej 100 mg/dl, które zapewniają większą
ochronę przed wystąpieniem epizodów ser-
cowo-naczyniowych w przyszłości (tab. 2).
W badaniach tych wykazano, że leczenie
dużą dawką statyny wiąże się z dodatkowym
11––22-procentowym zmniejszeniem ryzy-
ka względnego (RR, relative risk) wystąpie-
nia epizodów sercowo-naczyniowych w po-
równaniu ze stosowaniem statyny w dawce
umiarkowanej. U pacjentów leczonych sta-
tynami w dużych dawkach w bezpieczny
sposób obniżono stężenie LDL-C do śred-
nich wartości w zakresie 62–81 mg/dl bez
zwiększenia ryzyka wystąpienia działań nie-
pożądanych. Wyniki tych badań te potwier-
dzają korzyści takiego postępowania u pa-
cjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi,
chorobą wieńcową oraz z przebytym zawa-
łem serca.
Tabela 1
Stężenia docelowe LDL-C według uaktualnionych zaleceń NCEP ATP III (2004) oraz
wartości LDL-C, przy których wdraża się leczenie
LDL-C [mg/dl]
Kategoria ryzyka Wartość Stężenie do rozpoczęcia Stężenie,
docelowa terapeutycznych zmian przy którym należy
stylu życia rozważyć farmakoterapię
Bardzo wysokie ryzyko: < 70 ≥ 100 ≥ 100
Choroba wieńcowa + (dowolnie) (< 100: rozważ
inne czynniki ryzyka farmakoterapię)
Wysokie ryzyko: < 100 ≥ 100 ≥ 100
Choroba wieńcowa (< 100: rozważ
lub ekwiwalenty farmakoterapię)
choroby wieńcowej
(ryzyko 10-letnie > 20%)
Umiarkowanie wysokie < 130 ≥ 130 ≥ 130
ryzyko: 2 + czynniki ryzyka (dowolne: (100–129: rozważ
(ryzyko 10-letnie 10–20%) < 100) farmakoterapię)
Umiarkowane ryzyko: < 130 ≥ 130 ≥ 160
2 + czynniki ryzyka
(ryzyko 10-letnie < 10%)
Małe ryzyko: < 160 ≥ 160 ≥ 190
0–1 czynnik ryzyka (160–189: farmakoterapia
dowolna)
ATP III — Adult treatment Panel III; NCEP — National Cholesterol Education Program
Zaadaptowano za [3]
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W badaniu Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE
IT-TIMI 22) wykazano korzyści oraz dobrą
tolerancję leczenia dużą dawką statyny.
U hospitalizowanych pacjentów z niedaw-
no przebytym ostrym zespołem wieńcowym
(dławica niestabilna, zawał serca), inten-
sywne leczenie atorwastatyną (80 mg) za-
pewniało większą ochronę przed zgonem
lub wystąpieniem głównych epizodów ser-
cowo-naczyniowych niż standardowe lecze-
nie prawastatyną (40 mg) [6]. Odsetki wy-
stąpienia pierwotnego punktu końcowego
po upływie 2 lat wynosiły odpowiednio
26,3% w grupie otrzymującej prawastatynę
oraz 22,4% w grupie otrzymującej atorwa-
statynę, odzwierciedlając zmniejszenie ha-
zardu względnego (HR, hazard ratio) o 16%
na korzyść atorwastatyny (p = 0,005;
95-procentowy przedział ufności [CI, con-
fidence interval]: 5–26%). Wartość NNT
(number needed to treat) wyniosła 26 dla
głównych epizodów sercowo-naczyniowych
oraz 40 dla udaru mózgu [7].
W dalszych subanalizach oceniano sto-
sowanie atorwastatyny w grupach pac-
jentów, którzy: osiągnęli stężenie LDL-C
powyżej 100 mg/dl, stężenie w zakresie 80–
–100 mg/dl, stężenie w zakresie 60–80 mg/dl,
stężenie w zakresie 40–60 mg//dl, oraz stęże-
nie LDL-C poniżej 40 mg/dl [8]. U pacjen-
tów, którzy osiągnęli bardzo niskie stężenie
LDL-C (< 40 mg/dl oraz 40–60 mg/dl) ob-
serwowano mniejszą liczbę głównych epizo-
dów sercowo-naczyniowych (20,4%) niż
u pacjentów ze stężeniem LDL-C w zakre-
sie 80–100 mg//dl (26,1%), bez istotnych róż-
nic między grupami dotyczących bezpie-
czeństwa stosowania leku. Dane te sugerują,
że nie istnieje dolny zakres docelowego stę-
żenia LDL-C, którego przekroczenie nie
wiązałoby się z uzyskaniem dodatkowej ko-
rzyści. Korzystne HR dla niższych stężeń
LDL-C wynosiły 0,67 (CI: 0,50–0,92) dla pa-
cjentów, którzy uzyskali stężenie 40–60 mg/
/dl oraz 0,61 (CI: 0,40–0,91), dla pacjentów,
którzy uzyskali stężenie najwyżej 40 mg/dl
w porównaniu z grupą kontrolną, w której
wartość stężenia wyniosła 80–100 mg/dl.
Tabela 2
Korzyści z terapii dużą dawką statyny w porównaniu z leczeniem umiarkowaną dawką:
najważniejsze wyniki 3 badań
Dawka statyny Osiągnięte stężenie RR (wartość p)
LDL-C [mg/dl]
Badanie Duża Umiar- Duża Umiar- Śmier- Epizody




IDEAL (n = 4439)a 80 mg 20 mg 81 104 0,98 0,87
atorwastatyna simwastatyna (0,80) (0,02)
TNT (n = 10 001)b 80 mg 10 mg 77 101 1,01 0,78
atorwastatyna atorwastatyna (0,92) (< 0,001)
PROVE IT-TIMI 22 80 mg 40 mg 62 95 0,72 0,84
(n = 4162)c atorwastatyna prawastatyna (0,07) (0,005)
RR (relative risk) — ryzyko względne. *epizody sercowo-naczyniowe zdefiniowane jako: IDEAL (Incremental Decrease in End
Points Through Aggressive Lipid Lowering) — główny incydent wieńcowy (złożony punkt końcowy, na który składały się zgon
z przyczyn wieńcowych, potwierdzony ostry zawał serca niezakończony zgonem lub zatrzymanie krążenia z resuscytacją) +
udar mózgu w ciągu 5-letniej obserwacji; TNT (Treating to New Targets) — zgon z powodu choroby wieńcowej, niezakończony
zgonem i niezwiązany z zabiegiem zawał serca, resuscytacja po zatrzymaniu krążenia lub zakończony bądź niezakończony zgo-
nem udar mózgu w ciągu 5-letniej obserwacji; PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawał serca, udokumentowana niestabilna dławica







W ocenie terapii statynami skupiono się tak-
że na wybranych populacjach pacjentów.
W niektórych badaniach oceniano wpływ le-
czenia statyną na chorobowość i śmiertelność
z powodów sercowo-naczyniowych u pacjen-
tów z zespołem metabolicznym. Analiza post
hoc badania Treating to New Targets (TNT)
wykazała dodatkowe, do osiągniętego za po-
mocą standardowej terapii z atorwastatyną
(10 mg), 29-procentowe zmniejszenie ryzyka
częstości incydentów sercowo-naczyniowych
u pacjentów poddanych intensywnej tera-
pii atorwastatyną (80 mg) (9,5% v. 13,0%,
p < 0,0001) [9]. Jak przedstawiono w tabe-
li 3, w badaniu TNT NNT dla epizodów ser-
cowo-naczyniowych wyniosła 19 oraz dla
„twardych” epizodów (zdefiniowanych jako
zawał serca niezakończony zgonem, udar
mózgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych) NNT wyniosła 44 [10].
W niedawno opublikowanej analizie post
hoc badania Myocardial Ischemia Reduc-
tion with Aggressive Cholesterol Lowering
(MIRACL) porównywano korzyści ze stoso-
wania atorwastatyny w dawce 80 mg u star-
szych (≥ 65 lat, średni wiek 74 ± 6 lat) oraz
młodszych (< 65 lat) pacjentów z ostrym ze-
społem wieńcowym [11]. Zmniejszenie RR
wystąpienia pierwotnego punktu końcowe-
go było podobne w grupach młodszych i star-
szych pacjentów (odpowiednio 22% v. 14%).
Podobną skuteczność oraz bezpieczeństwo
stosowania zaobserwowano we wtórnej ana-
lizie badania TNT: bezwzględne zmniejsze-
nie ryzyka wystąpienia głównych incydentów
sercowo-naczyniowych u pacjentów w wie-
ku co najmniej 65 rż. wynosiło 2,3%,
a zmniejszenie RR — 19% w grupie otrzymu-
jącej atorwastatynę w dużej dawce (80 mg)
w porównaniu z pacjentami otrzymującymi
atorwastatynę w małej dawce (10 mg) (HR
Tabela 3
Zgłoszone odsetki pacjentów, którzy przerwali stosowanie badanego leku z powodu
działań niepożądanych; wartości NNH i NNT
Badanie Leczenie Średnie Wycofanie z ba- NNH związa- NNT, do zapo-
uzyskane dania z powodu ne z przerwa- bieżenia
stężenie działań niepo- niem stosowa- 1 zdarzeniu
LDL-C żądanych zwią- nia leku z po- (jakiemukolwiek
[mg/dl] zanych z przyj- wodu działań zdarzeniu
mowaniem leku niepożądanych sercowo-naczy-
(% pacjentów) związanych niowemu/„twar-
z jego stoso- demu” punktowi
waniem końcowemua)
TNT Atorwastatyna 80 mg 77 7,2 53 19/44
Atorwastatyna 10 mg 101 5,3
IDEAL Atorwastatyna 80 mg 81 9,6 19 23/60
Simwastatyna 20–40 mg 104 4,2
4S Simwastatyna 20–40 mg 122 6 0b NR/10
Placebo 190 6
CARE Prawastatyna 40 mg 98 3,2 0 NR/24
Placebo 136 3,5
CARE — Cholesterol and Recurrent Events; IDEAL — Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering;
NNH (number needed to harm) — liczba pacjentów, których poddanie interwencji wiąże się z wystąpieniem dodatkowego nieko-
rzystnego punktu końcowego; NNT (number needed to treat) — liczba pacjentów, których należy poddać interwencji, aby zapo-
biec jednemu niekorzystnemu punktowi końcowemu; NR (not reported) — nie zaobserwowano; 4S — Scandinavian Simvastatin
Survival Study; TNT — Treating to New Targets
a„twardy” punkt końcowy określono jako: zawał serca niezakończony zgonem, udar mózgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych
bodsetek osób przerywających leczenie wyższy niż w grupie otrzymującej placebo
Zaadaptowano z [10]
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= 0,81; p = 0,032) [12]. Poprawę dotyczącą
klinicznego punktu końcowego osiągnięto
bez utrzymującego się wzrostu stężenia kina-
zy kreatynowej. Analiza ta sugeruje możli-
wość bezpiecznego osiągnięcia dodatkowej
korzyści klinicznej u starszych pacjentów
z chorobą wieńcową podczas redukcji stęże-
nia LDL-C do wartości poniżej 100 mg/dl.
Badanie Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)
przeprowadzono w grupie pacjentów z nie-
dawno przebytym udarem mózgu lub prze-
mijającym atakiem niedokrwiennym móz-
gu oraz ze stężeniem LDL-C w zakresie
100–190 mg/dl, ale bez rozpoznanej choro-
by wieńcowej. W tym podwójnie ślepym ba-
daniu kontrolowanym placebo, leczenie
atorwastatyną w dawce 80 mg znamiennie
obniżyło całkowitą częstość występowania
udarów mózgu oraz incydentów sercowo-
-naczyniowych, mimo niewielkiego wzrostu
częstości wystąpienia udaru krwotoczne-
go mózgu [13]. Pięcioletnie bezwględne
zmniejszenie ryzyka wystąpienia głównych
incydentów sercowo-naczyniowych wynosi-
ło 3,5% (HR = 0,80; 95% CI: 0,69–0,92;
p = 0,002), zaś 5-letnie bezwględne zmniej-
szenie ryzyka występowania epizodów za-
kończonych zgonem wynosiło 2,2% (skory-
gowany HR = 0,84; 95% CI: 0,71–0,99;
p = 0,03; nieskorygowane p = 0,05). Co
ważne, wzrost częstości występowania epi-
zodów udaru krwotocznego był ograniczo-
ny do pacjentów z dodatnim wywiadem
w kierunku udaru krwotocznego i/lub źle
kontrolowanym ciśnieniem tętniczym.
W badaniu Heart Protection Study wyka-
zano korzyści z leczenia simwastatyną
w dawce 40 mg dziennie u pacjentów nale-
żących do grupy wysokiego ryzyka wystąpie-
nia epizodu wieńcowego, bez względu na
wyjściowe stężenie LDL-C [14]. Istotne
zmniejszenie częstości występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych zaobserwo-
wano u pacjentów w różnym wieku: poniżej
65 lat — 24%; 65–69 lat–23%; oraz powyżej
70 lat — 18%. Wskaźnik NNT, aby zapobiec
wszystkim zgonom, wyniósł 57 oraz NNT,
aby zapobiec incydentowm sercowo-naczy-
niowym — 19. Dostępność generyków sim-
wastatyny, wiążąca się z niższym kosztem
terapii, być może umożliwi objęcie lecze-
niem większej liczby pacjentów.
Subanaliza badania TNT wykazała, że
intensywna terapia pacjentów ze stabilną
chorobą wieńcową za pomocą atorwastaty-
ny (80 mg) znamiennie zmniejszyła odsetek
hospitalizacji z powodu niewydolności ser-
ca wśród pacjentów z niewydolnością serca
(p = 0,008) w porównaniu z atorwastatyną
w dawce 10 mg [15]. Zatem ta kliniczna in-
terwencja może zmniejszyć wysoką śmiertel-
ność związaną z hospitalizacją w tej grupie
pacjentów.
DAWKOWANIE ORAZ ZWIĘKSZANIE DAWKI
PODCZAS LECZENIA STATYNAMI
Szacowane zmiany stężeń LDL-C w zależ-
ności od dawki dostępnych na rynku statyn
przedstawiono w tabeli 4 [16]. Początkowe
dawki zapewniają zasadniczo zmniejszenie
stężenia LDL-C w granicach 21–26%;
zmniejszenie stężenia LDL-C w zakresie 40–
–50% obserwuje się jedynie przy stosowaniu
początkowych dawek atorwastatyny (10–
–40 mg) oraz rosuwastatyny (5–10 mg). In-
formacja o leku oraz doświadczenie klinicz-
ne sugerują, że tylko kilka statyn stosowanych
w monoterapii powoduje redukcję stężenia
LDL-C o co najmniej 50%: atorwastatyna
w dawce 40–80 mg oraz rosuwastatyna w daw-
ce 10–40 mg. W celu osiągnięcia stężenia
LDL-C poniżej 70 mg/dl lub nawet poniżej
100 mg/dl większość pacjentów z grup ryzyka
od umiarkowanie wysokiego do bardzo wyso-
kiego wymaga leczenia statyną w dużej daw-
ce lub zastosowania terapii skojarzonej.
W badaniu Achieve Cholesterol Targets
Fast with Atorwastatyna Stratified Titration 2
(ACTFAST-2) uzależniono dawkę począt-
kową atorwastatyny od wyjściowego stęże-





charakteryzującym się wysokim ryzykiem na
osiągnięcie docelowego stężenia LDL-C
w ciągu 12 tygodni od podania pierwszej
dawki przy stosowaniu dawki początkowej
lub po jednokrotnym jej zwiększeniu [17].
Elastycznie dobierana dawka początkowa
pozwoliła 68% pacjentów na bezpieczne
(pod względem badanych parametrów) osią-
gnięcie docelowego stężenia LDL-C poni-
żej 100 mg/dl. Zalecenia dotyczące dawko-
wania przedstawiono w tabeli 5.
W badaniu New Atorvastatin Starting
Doses: A Comparison (NASDAC) oceniano
bezpieczeństwo oraz skuteczność stosowa-
nia atorwastatyny w dawkach początkowych
wynoszących odpowiednio 10, 20, 40 oraz
80 mg [18]. Stężenie LDL-C zmniejszyło się
w zależności od dawki (zakres dawek 10–
–80 mg); każda większa dawka powodowa-
ła istotne zmniejszenie stężenia LDL-C
w porównaniu z mniejszymi (p < 0,01)
(ryc. 1). Niemal wszyscy pacjenci osiągnęli
docelowe stężenia LDL-C ustalone przez
NCEP ATP III przy stosowaniu atorwasta-
tyny w dawce 40 mg. Lek był dobrze tolero-
wany w każdej dawce. Wyniki badania wska-
zują, że pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
mogą odnieść korzyści z przyjmowania więk-
szej dawki początkowej w porównaniu z roz-
poczynaniem od mniejszej dawki i stopnio-
wym jej zwiększaniem.
W badaniu Aggressive Lipid-Lowering
Initiation Abates New Cardiac Events
Tabela 4
Szacowane zmiany stężeń LDL-C
































apostać o powolnym uwalnianiu
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Tabela 5
Początkowe zalecane dawki atorwastatyny w zależności od stężeń LDL-C i stosowania
statyny
Wyjściowa wartość Pacjenci nieleczeni statyną  Pacjenci uprzednio leczeni
LDL-C [mg/dl] statyną
100–149 10 mg 20 mg
150–159 20 mg 40 mg
160–169 40 mg 80 mg
170–220 80 mg 80 mg
Zaadaptowano za zgodą z [17]
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(ALLIANCE) intensywne leczenie za po-
mocą atorwastatyny powodowało zmniejsze-
nie ryzyka wystąpienia incydentów sercowo-
-naczyniowych o 17% w porównaniu z pacjen-
tami z grupy leczonej typowo (p = 0,02) [19].
Do tej dużej redukcji przyczyniło się głównie
47-procentowe zmniejszenie częstości wy-
stępowania zawału serca niezakończonego
zgonem w porównaniu z pacjentami z grupy
leczonej typowo (p < 0,0002). W grupie
otrzymującej atorwastatynę dawkę leku
dobierano odpowiednio tak, aby osiągnąć
u pacjentów docelowe stężenie LDL-C po-
niżej 80 mg/dl lub uzyskać maksymalną daw-
kę 80 mg. Średnia dawka atorwastatyny po-
dawana podczas badania wyniosła 40,5 mg;
545 pacjentów (45%) otrzymało atorwasta-
tynę w dawce 80 mg. Pacjenci w grupie leczo-
nej typowo otrzymali każdy rodzaj terapii,
który lekarze uznanali za odpowiedni.
Aby ustalić początkową dawkę statyny,
klinicysta powinien ocenić ryzyko u każde-
go pacjenta (niskie, umiarkowane, umiarko-
wanie wysokie lub wysokie), ocenić procent
wymaganego zmniejszenia stężenia LDL-C,
wybrać odpowiedni lek, a następnie dosto-
sować dawkę, jeśli jest to konieczne (obser-
wacja przez 6 i 12 tygodni, szybciej, jeśli
u pacjenta rozwinęła się tolerancja lub z in-
nych przyczyn).
BEZPIECZEŃSTWO STOSOWANIA STATYN
Wszystkie obecnie dostępne na rynku statyny
charakteryzują się dobrym stosunkiem korzy-
ści do ryzyka, uzględniając obawy o powikła-
nia dotyczące wątroby, mięśni oraz nerek. Za-
przestanie terapii z powodu wystąpienia dzia-
łań niepożądanych przy intensywnym leczeniu
jest tak samo częste jak podczas terapii stan-
dardowej [7, 20]. Wyniki badań TNT (obni-
żenie stężenia LDL-C do 70 mg/dl) oraz
PROVE IT-TIMI 22 (obniżenie stężenia
LDL-C < 40 mg/dl) pokazują także, że dzia-
łania niepożądane nie zależą od stężenia, do
którego obniżono stężenie LDL-C [7, 20]. Re-
trospektywna analiza połączonych danych z 49
badań klinicznych, w których podawano ator-
wastatynę 14 236 pacjentom leczonych średnio
od 2 tygodni do 52 miesięcy wykazała, że czę-
stość występowania działań niepożądanych
oraz częstość wycofywania się z badania z ich
powodu były podobne u osób przyjmujących
atorwastatynę w dawce 80 mg i w grupie otrzy-
mującej atorwastatynę w dawce 10 mg oraz
placebo [21]. Częstość występowania mialgii
związanej z leczeniem wyniosła maksymalnie
1,5% we wszystkich grupach oraz była nieza-
leżna od dawki, a wzrost stężenia enzymów wą-
trobowych występował z częstością 0,6% lub
mniejszą. Wydaje się zatem, że klinicznie istot-
na miopatia oraz wzrost stężenia enzymów
wątrobowych podczas stosowania terapii ator-
wastatyną w dużej dawce występują wyjątko-
wo rzadko. Jednak Waters wykazał w swoim
badaniu poglądowym, że stosowanie simwa-
statyny w dawce 40 mg wiąże się z niskimi od-
setkami występowania wzrostu stężenia enzy-
mów wątrobowych oraz miopatii, podczas gdy
podawanie simwastatyny w dawce 80 mg nie-
sie za sobą ryzyko miopatii z częstością około
1 na 250 przypadków [22].
Hepatotoksyczność
Mimo że wzrost stężenia transaminaz zależy
od dawki statyny, ryzyko pojawienia się dzia-
łań niepożądanych ze strony wątroby jest nie-
zależne od stopnia zmniejszenia stężenia





LDL-C, a ostateczny związek między lecze-
niem statyną a hepatotoksycznością nie został
do tej pory potwierdzony odpowiednimi ba-
daniami [23].
Uszkodzenie mięśni
Miopatia oraz rabdomioliza związane
z przyjmowaniem statyn występują stosun-
kowo rzadko (odpowiednio 1 na 1000 oraz
1 na 10 000) i są niezależne od stopnia reduk-
cji stężenia LDL-C [23, 24]. W badaniu po-
glądowym oceniającym 49 badań mialgię
związaną z leczeniem obserwowano u 1,4%,
1,5% oraz 0,7% pacjentów przyjmujących
atorwastatynę odpowiednio w dawkach
10 mg, 80 mg oraz placebo [21]. W bazie da-
nych pochodzących z badań klinicznych,
przeprowadzonych w grupie 41 050 pacjen-
tów leczonych simwastatyną, częstość wystę-
powania miopatii oszacowano na 0,02%,
0,08% oraz 0,53% odpowiednio dla dawek
20, 40 oraz 80 mg/dobę [25]. Rabdomioliza,
choć rzadko obserwowana podczas terapii
statynami, jest poważnym działaniem niepo-
żądanym terapii skojarzonej statyny z fibra-
tem oraz statyny z niacyną. U pacjentów
otrzymujących takie połączenia leków powin-
no się monitorować aktywność transaminaz
wątrobowych oraz powinni być poinformo-
wani o konieczności zgłaszania jakichkolwiek
objawów mogących sugerować miopatię [26].
Nowotwory złośliwe
Prowadzący badanie Cholesterol Treatment
Trialists (CTT) zebrali dane 90 056 pacjentów
pochodzących z 14 randomizowanych badań
dotyczących stosowania statyn oraz ocenili
5103 nowych przypadków zachorowania na
nowotwór złośliwy. Wyciągnęli wniosek, że
nie ma dowodów na zwiększenie całkowite-
go ryzyka rozwoju nowotworu złośliwego pod
wpływem przyjmowania statyn (RR = 1,0;
95% CI: 0,95–1,06; p = 0,9) oraz zwiększenia
częstości jego występowania poszczególnych
nowotworów [27]. Inna metaanaliza 26 ran-
domizowanych badań kontrolowanych wyka-
zała, że statyny mają neutralny wpływ na ry-
zyko rozwoju nowotworu złośliwego oraz
zgonu z jego przyczyny [28].
Interakcje lekowe
Do leków, które najczęściej zwiększają ryzy-
ko wystąpienia działań toksycznych statyn
należą cyklosporyna oraz leki, które są meta-
bolizowane przy udziale cytochromu P450
(CYP) lub glukuronizacji. Przy udziale CYP
metabolizowane są naparstnica, diltiazem,
werapamil, itrakonazol oraz ketokonazol,
natomiast gemfibrozil hamuje glukuroniza-
cję [29]. Nie wykazano, aby atorwastatyna
wchodziła w interakcję z warfaryną, podczas
gdy niedawno opublikowane badanie sugeru-
je, że simwastatyna może wchodzić w taką
interakcję [30]. Inne spożywane substancje,
takie jak dziurawiec oraz sok grejpfrutowy
(≥ 1 l na dobę), zwiększają także ryzyko wy-
stąpienia działań toksycznych statyn [10, 31].
Lekarze powinni być czujni wobec zgłasza-
nych przez starszych pacjentów przyjmują-
cych jednocześnie statynę i amiodaron dole-
gliwości ze strony mięśni, ze szczególnym
uwzględnieniem pacjentów przyjmujących
wiele leków [32]. Może być uzasadnione sto-
sowanie w takich przypadkach statyny, która
nie jest metabolizowana przez CYP3A4 (np.
prawastatyna oraz rosuwastatyna) [10, 32].
Atorwastatyna, lowastatyna oraz simwastaty-
na są metabolizowane głównie przez
CYP3A4, podczas gdy fluwastatyna jest me-
tabolizowana głównie przez CYP2C9 [10].
Lekarze zasadnie obawiają się o możli-
wość wchodzenia statyn w interakcje z inny-
mi lekami hipolipemizującymi, takimi jak fi-
braty oraz niacyna (kwas nikotynowy), które
mogą być stosowane przez pacjentów z dys-
lipidemią mieszaną. Na przykład bardziej
zalecane jest stosowanie fenofibratu niż gem-
fibrozilu w skojrzeniu ze statynami, z uwagi
na fakt, że fenofibrat nie wpływa na metabo-
lizm statyn [33]. Analiza danych pochodzą-
cych z badania Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management, and Avo-
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idance (CHARISMA) nie potwierdziła obaw
na istnienie interakcji statyna–klopido-
grel [34]. Co więcej, w analizie działań niepo-
żądanych nie udowodniono istnienia klinicz-
nie istotnej interakcji między niacyną o prze-
dłużonym uwalnianiu a statynami [35].
OCENA SKUTECZNOŚCI
I BEZPIECZEŃSTWA LECZENIA STATYNĄ
Według o danych zebranych w tabeli 3 lecze-
nie statyną w dużej dawce wydaje się sku-
teczniejsze w zmniejszaniu średnich stężeń
LDL-C, a związane jedynie w niewielkim
stopniu z większą częstością zaprzestania
leczenia z powodu działań niepożądanych.
Jest także wyraźnie związane ze zmniej-
szeniem ryzyka wystąpienia ostrych epizo-
dów [10].
Cechy kliniczne, które zwiększają bez-
pieczeństwo stosowania statyny w dużej
dawce to: wcześniejsze stosowanie statyny
oraz jej tolerancja, prawidłowa czynność
tarczycy, frakcja wyrzutowa lewej komory co
najmniej 30% oraz niestosowanie fibratów
(w szczególności gemfibrozilu) [10]. U Azja-
tów dawka początkowa rosuwastatyny po-
winna wynosić 5 mg z uwagi na mniejszy kli-
rens leku w tej populacji [10]. Statyny powin-
no się stosować ostrożnie u pacjentów osła-
bionych lub o niskiej posturze (w szczegól-
ności u kobiet) oraz u pacjentów z choroba-
mi mięśni w wywiadzie. Należy unikać ich
stosowania u pacjentów przyjmujących leki
immunosupresyjne (w szczególności cyklo-
sporynę), antybiotyki makrolidowe (zwłasz-
cza erytromycynę i klarytromycynę), leki
przeciwwirusowe (w szczególności inhibito-
ry proteazy HIV), azolowe leki przeciwgrzy-
bicze stosowane ogólnoustrojowo (itrako-
nazol oraz ketokonazol) oraz u pacjentów
z chorobą wątroby, nerek lub alkoholi-
ków [10]. Należy przerwać stosowanie statyn
przed dożylnym podaniem kontrastu, przed
dużym wysiłkiem fizycznym (np. marato-
nem) oraz w przebiegu ciężkiej choroby,
przed poważną operacją, po urazie, aż do
momentu pełnego wyleczenia [10]. Nie za-
leca się jednoczesnego stosowania simwa-
statyny w dawce powyżej 20 mg dziennie
z werapamilem lub amiodaronem z uwagi na
zwiększone ryzyko wystąpienia działań nie-
pożądanych [10]. Leki będące słabymi lub
umiarkowanymi inhibitorami cytochromu
CYP3A4 (np. werapamil oraz diltiazem)
mogą być ostrożnie stosowane z małymi





Mimo że zmiany stylu życia (np. dieta, ćwi-
czenia fizyczne) pozostają istotnym czynni-
kiem w osiąganiu docelowego stężenia
LDL-C, a statyna w monoterapii jest sku-
teczna u wielu pacjentów, niektórzy z nich
mogą wymagać leczenia skojarzonego. Wy-
niki niedawno opublikowanej metaanalizy 5
randomizowanych badań kontrolowanych,
w których wzięło udział łącznie 5039 pacjen-
tów sugerują, że dołączenie ezetymibu do
przyjmowanej statyny u pacjentów, którzy
nie mogą osiągnąć docelowego stężenia
LDL-C za pomocą statyny w monoterapii,
zapewnia wystarczające dodatkowe obniże-
nie stężeń lipidów, co umożliwia większej
liczbie pacjentów osiągnięcie docelowego
stężenia LDL-C [37]. Obecnie brakuje da-
nych dotyczących wyników klinicznych i dłu-
goterminowego bezpieczeństwa stosowania
ezetymibu oraz simwastatyny w terapii sko-
jarzonej. Ostatnio, po opublikowaniu wyni-
ków badania Effect of Combination Ezetimi-
be abd High-Dose Simvastatin (ENHANCE)
pojawiły się kontrowersje. Ograniczeniem
badania ENHANCE było objęcie badaniem
populacji pacjentów z hipercholesterolemią
rodzinną ze średnim wyjściowym stężeniem
LDL-C wynoszącym 319 mg/dl. Dodatkowa
próba ENHANCE miała niewystarczającą
moc do badania różnic między wynikami kli-





diologiczne (ACC, American College of Car-
diology) sugeruje, aby lekarze stosowali się
do wytycznych ACC/American Heart Asso-
ciation, zalecających stosowanie statyn jako
leków z wyboru u pacjentów z chorobą wień-
cową, w maksymalnych tolerowanych przez
pacjenta dawkach lub do momentu osią-
gnięcia wartości docelowych [38].
WNIOSKI
Dane oparte na aktualnych publikacjach wska-
zują, że optymalne stężenie LDL-C
u pacjentów z chorobą wieńcową powinno wy-
nosić poniżej 70 mg/dl. Taki stopień obniżenia
stężenia lipidów może być bezpiecznie osią-
gnięty przez większość pacjentów stosujących
statynę w dużej dawce w monoterapii, zakłada-
jąc odpowiedni dobór pacjentów. Korzyści kli-
niczne płynące z zapobiegania epizodom naczy-
niowym, zawałowi serca, udarowi mózgu oraz
innym punktom końcowym z przyczyn serco-
wo-naczyniowych daleko przeważają nad ni-
skim ryzykiem wystąpienia działań niepożąda-
nych związanych ze stosowaniem statyny w du-
żej dawce u pacjentów z grupy umiarkowane-
go i wysokiego ryzyka. Związek między obniże-
niem stężenia LDL-C i ryzykiem wystąpienia
incydentów sercowo-naczyniowych jest jednym
z najintensywniej badanych zagadnień w medy-
cynie — duża liczba pacjentów, długie okresy
obserwacji, duża liczba badań. Zatem, lekarze
mogą być pewni, że zastosowanie terapii statyną
w dużej dawce pozwoli osiągnąć u pacjentów
odpowiednie obniżenie stężenia LDL-C oraz
redukcję chorobowości i śmiertelności z przy-
czyn sercowo-naczyniowych.
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Statyny są lekami stosowanymi z wybo-
ru w terapii zmian pojawiających się na pod-
łożu procesu miażdżycowego w układzie tęt-
niczym. Wiele obszarów oddziaływania tej
grupy leków, różnice w sile oczekiwanego
działania, występowanie objawów ubocz-
nych powodują konieczność poszukiwania
optymalnej dawki stosowanego leku. Wyni-
ki badań klinicznych wskazują na związek
między dawką leku a siłą jego działania. W
badaniach eksperymentalnych m.in. udoku-
K O M E N T A R Z
mentowano, że istnieje związek między
dawką lowastatyny a hamowaniem uwalnia-
nia interleukiny 6 w odpowiedzi na bodziec
stymulujący. Problemy towarzyszące terapii
dużymi dawkami statyn zostały przedstawio-
ne w artykule P.P. Totha i M.H. Davidsona.
Dydaktyczny sposób przedstawienia proble-
mu zobligował Redakcję do zamieszczenia
artykułu na łamach „Forum Medycyny Ro-
dzinnej”.
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